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ABSTRACT

Introduction: Acute ischemic stroke (AIS) is a major cause of disability and death worldwide. Mechanical
thrombectomy (MT) has become the standard endovascular therapy for ALS with large vessel occlusion, though
incomplete reperfusion remains a concern. Intra-arterial thrombolysis (IA-T) has emerged as a potential adjunct
therapy to enhance reperfusion.

Aim: To evaluate clinical outcomes and complication rates between IA-T plus MT compared to MT alone in AIS
patients treated in the ICU of Dr. Kariadi Hospital, Semarang.

Methods: A total of 38 ALS patients with MCA occlusion who received endovascular reperfusion therapy were
divided into two intervention groups: IA-T + TM (n=18) and TM alone (n=20). Outcomes according to Modified
Rankin Scale (mRS) score and complication data were compared between groups.

Results: Patients in both groups had similar baseline characteristics. A higher percentage of patients in the IA-
T + MT group achieved favorable mRS scores (0-2) compared to the MT-only group (72.2% vs 65%,), though the
difference was not statistically significant (p=0.632). No significant differences in complication rates were found.
Discussion: The combination of IA-T and MT showed a trend toward better functional outcomes without
significantly increasing complications. This suggests potential benefit in selected cases.
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ABSTRAK

Pendahuluan: Stroke iskemik akut (SIA) merupakan penyebab utama kecacatan dan kematian di dunia.
Trombektomi mekanik (TM) menjadi standar terapi endovaskular untuk SIA akibat oklusi arteri besar, meski
rekanalisasi yang tidak sempurna masih menjadi kendala. Trombolisis intraarteri (IA-T) muncul sebagai strategi
tambahan untuk meningkatkan reperfusi.

Tujuan: Mengevaluasi luaran klinis dan tingkat komplikasi antara terapi kombinasi IA-T + TM dibandingkan
dengan TM saja pada pasien SIA di ICU RSUP Dr. Kariadi.

Metode: Sebanyak 38 pasien SIA dengan oklusi MCA yang mendapat terapi reperfusi endovaskular dibagi
menjadi dua kelompok intervensi: IA-T + TM (n=18) dan TM saja (n=20). Luaran menurut skor Modified Rankin
Scale (mRS) dan data komplikasi dibandingkan antar kelompok.

Hasil: Karakteristik dasar pasien serupa antar kelompok. Persentase pasien dengan skor mRS baik (0-2) lebih
tinggi pada kelompok IA-T + TM dibandingkan TM saja (72,2% vs 65%), meskipun tidak signifikan secara
statistik (p=0,632). Tidak ditemukan perbedaan signifikan dalam tingkat komplikasi.

Diskusi: Terapi kombinasi IA-T dan TM menunjukkan tren luaran fungsional yang lebih baik tanpa peningkatan
signifikan risiko komplikasi, sehingga berpotensi bermanfaat pada kasus tertentu.

Kata Kunci: stroke iskemik, trombolisis intraarteri, trombektomi mekanik
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PENDAHULUAN

Stroke iskemik akut (SIA) merupakan kondisi defisit neurologis akut yang disebabkan
oleh hilangnya aliran darah ke otak secara mendadak.! Menurut data global, setiap tahunnya
terdapat lebih dari 13.7 kasus stroke yang menimbulkan setidaknya 5.8 juta kematian.'?
Stroke merupakan penyebab utama kedua kematian dan penyebab utama kecacatan jangka
panjang, dengan dampak terbesar dirasakan negara berpenghasilan rendah dan menengah.?
Kecepatan dan ketepatan terapi menjadi kunci utama dalam menentukan luaran klinis
pasien.>*

Selama dua dekade terakhir, terapi endovaskular telah mengalami perkembangan
pesat. Trombektomi mekanik (TM), sebagai bagian dari strategi reperfusi pada pasien dengan
oklusi pembuluh besar (large vessel occlusion/LVO), telah terbukti secara signifikan
meningkatkan peluang luaran fungsional yang baik apabila dilakukan dalam jendela waktu
yang tepat.!>® Meskipun demikian, keberhasilan teknis TM dalam mengangkat trombus tidak
selalu berbanding lurus dengan kesempurnaan rekanalisasi atau pemulihan klinis pasien.’
Sebagian kasus masih menunjukkan sisa oklusi distal atau perfusi yang tidak optimal.®’

Dalam konteks ini, trombolisis intraarteri (IA-T) kembali diperhatikan sebagai terapi
adjuvan.'” TA-T memberikan agen fibrinolitik langsung ke lokasi trombus melalui kateter
mikro dan diharapkan mampu melarutkan trombus residu yang tidak terjangkau oleh
perangkat mekanik.!®!! Beberapa studi menunjukkan bahwa penambahan IA-T setelah TM
dapat meningkatkan angka reperfusi sempurna dan memperbaiki luaran fungsional tanpa
peningkatan signifikan risiko perdarahan intrakranial.'>"'® Terapi IA-T adjuvant pada stroke
iskemik sumbatan pembuluh darah besar (LVO) terbukti memiliki keluaran independensi
fungsional dalam 3 bulan yang lebih tinggi (OR 1.43, 95% CI) dengan mortalitas dalam 3
bulan yang lebih rendah (OR 0.77,95% CI) dibandingkan TM saja, tanpa perbedaan

perdarahan intracranial simtomatik (OR 0.87, 95% CI).'® Meta analisis lain juga mendapati



kombinasi IA-T dan TM memiliki kecenderungan keluaran fungsional yang lebih baik (OR
1.13, 95% CI) dan risiko mortalitas dalam 90 hari yang lebih rendah (OR 0.82, CI 95%)."
Namun, hingga saat ini, penggunaan rutin [A-T pasca TM masih belum menjadi
bagian dari standar protokol internasional dan bukti klinis terkait efektivitas dan keamanannya
masih berkembang.'” Oleh karena itu, penelitian ini dilakukan untuk membandingkan luaran
klinis, khususnya skor Modified Rankin Scale (mRS), serta komplikasi yang terjadi antara
pasien yang menjalani kombinasi IA-T + TM dan pasien yang menjalani TM saja di ICU

RSUP Dr. Kariadi Semarang.

TUJUAN
Menilai dan membandingkan luaran klinis dan kejadian komplikasi antara terapi
kombinasi IA-T + TM dengan terapi TM saja pada pasien stroke iskemik akut yang dirawat

di ICU RSUP Dr. Kariadi Semarang selama Desember 2023 hingga Desember 2024.

METODE

Penelitian ini menggunakan desain retrospektif cross-sectional dengan mengambil data
dari rekam medis elektronik (eRM) pasien stroke iskemik akut yang menjalani terapi
endovaskular di ICU RSUP Dr. Kariadi Semarang antara Desember 2023 dan Desember 2024.
Semua pasien dengan oklusi arteria cerebri media (MCA) berdasarkan hasil pemeriksaan CT-
scan, berhasil menjalani reperfusi endovaskular, melakukan kontrol post-stroke 1 bulan, 2
bulan, dan 3 bulan pasca admisi, dan memiliki data lengkap untuk follow-up skor Modified
Rankin Scale (mRS) bulan pertama, kedua dan ketiga. Bila subjek memiliki stroke iskemik
akut di lokasi lain selain MCA atau tidak memiliki data yang lengkap di rekam medis, subjek

dieksklusi dari penelitian ini.



Subjek dibagi menjadi dua kelompok berdasarkan jenis terapi: kombinasi trombolisis
intraarteri ditambah trombektomi mekanik (IA-T + TM; n=18) dan trombektomi mekanik saja
(TM; n=20). Variabel meliputi usia, jenis kelamin, waktu onset-to-reperfusion (ORT), skor
Alberta Stroke Program Early CT Score (ASPECTS), skor mRS, dan kejadian komplikasi
(perdarahan intracranial dan reperfusion injury). Tidak dilakukan blinding maupun matching
antar kelompok penelitian. Uji normalitas Saphiro-Wilk dilakukan untuk menilai normalitas
data. uji Mann-Whitney untuk perbandingan data numerik tidak terdistribusi normal dan uji
Chi-square atau Fisher-Exact untuk variabel kategorik. Penelitian ini menggunakan interval
kepercayaan (CI) 95%. Nilai p<0,05 dianggap signifikan.

Penelitian mendapatkan persetujuan etik dari komite etik penelitian kedokteran
(KEPK) RSUP dr. Kariadi dengan nomor 16442/EC/KEPK-RSDK/2025. Seluruh data yang

diambil hanya digunakan untuk kepentingan penelitian.

HASIL

38 pasien memenuhi kriteria, dengan distribusi 18 pasien pada kelompok IA-T + TM
dan 20 pasien pada kelompok TM saja. Rerata usia pada kelompok [A-T + TM adalah 66,9+9,7
tahun, sedangkan pada kelompok TM 64,5 +9,5 tahun (p=0,404). Proporsi laki-laki dan
perempuan seimbang di kedua kelompok (p=0,552). Median ORT adalah 5,6 jam pada masing-
masing kelompok (p=0,815). Rerata skor ASPECTS adalah 7,4 pada IA-T + TM dan 7,7 pada
™ (p=0,604).

Luaran klinis (skor mRS) kelompok IA-T + TM pada bulan ketiga (1,88 £1,23) lebih
rendah dibandingkan TM (2,25 +£0,78), meskipun secara statistik tidak signifikan (p=0,315).
Tabel 2 menunjukkan tren luaran fungsional pasien. Proporsi pasien dengan luaran fungsional
baik (mRS 0-2) pada bulan ketiga pasca stroke mencapai 72,2% pada IA-T + TM dan 65,0%

pada TM (p=0,632).



Perdarahan intraserebral sebagai komplikasi pasca intervensi terjadi pada 2 subjek
pada kelompok IA-T+TM (11,1%) dan 1 subjek pada kelompok TM (5,0%). Edema serebri
massif terjadi pada 1 subjek pada masing-masing kelompok (IA-T = 5,6% dan TM = 5%).
Thrombosis ulang terjadi pada 1 subjek pada kelompok IA-T+TM (5,6%), tanpa adanya kasus
di kelompok TM. Tidak ada perbedaan bermakna perdarahan intraserebral, edema serebri
massif, thrombosis ulang, maupun total komplikasi pada kedua kelompok (p masing-masing =

0,763; 0,947; 0,298; 0,653).

PEMBAHASAN

Perkembangan terapi endovaskular dalam penatalaksanaan stroke iskemik akut telah
membuka peluang intervensi yang lebih agresif dan tepat sasaran, khususnya pada pasien
dengan oklusi pembuluh darah besar.!*2! Trombektomi mekanik (TM) kini menjadi standar
emas dalam pengobatan stroke iskemik akut, namun sejumlah kasus masih mengalami
reperfusi yang tidak sempurna, terutama pada oklusi distal atau trombus residu yang tidak
terangkat.> ! Oleh karena itu, penggunaan trombolisis intraarteri (IA-T) sebagai terapi
tambahan menjadi topik yang semakin banyak diteliti.

Pada penelitian ini, kami mengevaluasi efektivitas kombinasi IA-T + TM dibandingkan
TM saja terhadap luaran fungsional pasien dan kejadian komplikasi. Kelompok IA-T + TM
memiliki luaran fungsional baik dengan proporsi yang lebih tinggi (72,2%), meskipun secara
statistik tidak signifikan (p=0,632). Temuan ini sejalan dengan meta-analisis oleh Yang dkk
(2023), yang menyatakan bahwa terapi kombinasi meningkatkan kemungkinan pasien
mencapai luaran fungsional baik (mRS 0-2) dibandingkan TM saja, tanpa meningkatkan risiko
perdarahan signifikan.?* Hasil yang tidak signifikan pada penelitian ini mungkin dipengaruhi
oleh jumlah sampel yang terbatas. Temuan ini menunjukkan potensi klinis [A-T, terutama

dalam kasus di mana TM tidak berhasil mencapai reperfusi penuh.



Dari sisi komplikasi, terapi kombinasi memang menunjukkan kasus perdarahan
intrakranial pada 11,1% pasien, sementara tidak ditemukan kasus serupa pada kelompok TM.
Meskipun tergolong lebih tinggi, namun keluaran ini tidak signifikan secara statistic. Beberapa
meta analisis tidak mendapati risiko perdarahan intrakranial yang lebih tinggi pada terapi
kombinasi IA-T dan TM bila dibandingkan dengan TM saja.!>!"!® Hasil serupa juga
didapatkan oleh Suzuki et al. (2021) yang menekankan keamanan penggunaan [A-T sebagai
terapi tambahan, asalkan dilakukan pada pasien terpilih.>> Hal ini memperkuat pentingnya
seleksi pasien berdasarkan hasil imaging dan parameter klinis seperti skor ASPECTS. Pasien
dengan skor ASPECTS 6-10 (CT-Scan) atau 5-10 (Diffused Weighted Imaging MRI) yang
bergejala (skor NIHSS >6) merupakan kelompok yang direkomendasikan mendapatkan terapi
kombinasi.?

Perlu dicermati pula bahwa skor ASPECTS rerata pada kedua kelompok tidak berbeda
bermakna (7,44 vs 7,70). Ini menunjukkan bahwa derajat kerusakan iskemik awal pada CT
scan setara, sehingga perbedaan luaran kemungkinan besar berkaitan langsung dengan
pendekatan terapi. Beberapa studi menyatakan bahwa pasien dengan skor ASPECTS >6
merupakan kandidat terbaik untuk terapi endovaskular, dan dalam studi ini, rerata skor berada
di atas ambang tersebut, mendukung keamanan dan kelayakan prosedur pada kedua
kelompok. 242

Waktu dari onset ke reperfusi (ORT) juga menjadi determinan penting luaran. Dalam
penelitian ini, ORT pada kedua kelompok berada di kisaran waktu yang masih ideal (<6 jam),
sehingga efek terapi lebih mencerminkan pendekatan endovaskular yang digunakan daripada
pengaruh keterlambatan waktu. Studi oleh Kim dkk mendapati penurunan keluaran klinis
pasien yang mendapat thrombektomi dengan ORT di atas 2 jam, menekankan pentingnya

kecepatan dalam melakukan intervensi.?’



Komplikasi non-hemoragik seperti reperfusion injury dan sepsis juga diamati. Cedera
reperfusi ditemukan pada satu pasien dari masing-masing kelompok. Reperfusion injury
merupakan komplikasi yang semakin banyak dikenali pasca terapi reperfusi agresif, ditandai
oleh edema serebral atau disfungsi sawar darah otak akibat stres oksidatif.?® Studi yang ada
mendapati bahwa cedera reperfusi berhubungan dengan transformasi hemoragik, terutama
pada pasien dengan infark inti besar.?*

Sementara itu, kejadian sepsis yang ditemukan pada kedua kelompok tampaknya tidak
terkait langsung dengan terapi endovaskular itu sendiri, melainkan dengan perawatan intensif
di ICU. Studi oleh Stosser dkk mendapati sekitar 13.3% pasien stroke yang menjalani terapi
endovaskular mengalami sepsis, dengan median onset sepsis dalam 2 hari pasca admisi. Pada
penelitian tersebut, mayoritas kasus terkait dengan pneumonia, serta memiliki keluaran yang
lebih buruk dibandingkan pasien dengan infeksi tanpa sepsis.>!

Secara keseluruhan, meskipun tidak signifikan secara statistik, temuan studi ini
mendukung kemungkinan manfaat klinis dari penambahan IA-T pada pasien stroke iskemik
akut yang menjalani trombektomi mekanik. Namun, mengingat skala penelitian yang masih

terbatas dan desain retrospektif, diperlukan studi prospektif berskala lebih besar untuk

mengonfirmasi temuan ini.

KESIMPULAN

Terapi kombinasi trombolisis intraarteri dan trombektomi mekanik menunjukkan
kecenderungan hasil fungsional yang lebih baik dibandingkan trombektomi mekanik saja tanpa
peningkatan signifikan risiko komplikasi. Pendekatan ini dapat dipertimbangkan sebagai
strategi tambahan pada kasus stroke iskemik akut tertentu, khususnya ketika reperfusi dengan

trombektomi tidak optimal.
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LAMPIRAN

Tabel 1. Karakteristik Klinis Dasar (n=38)

Variabel IA-T + TM (n=18) TM (n=20) P-value
Usia (Mean + SD) 58,9 £ 10,2 tahun 59,1 £9,8 tahun 0,954
Jenis Kelamin (L/P) 12/6 13/7 0,889
ORT 327 + 102 menit 314 + 98 menit 0,762
Skor ASPECTS > 6 15 (83,3%) 17 (85,0%) 0,879
Lokasi Oklusi
(MCA/ICA/lainnya) 12/3/3 13/4/3 0,983

SD: standar deviasi; ORT: waktu onset-to-reperfusion; [A-T: trombolisis intraarteri; TM:
trombektomi mekanik

Tabel 2. Luaran Klinis Pasien

Luaran Klinis IA-T + TM (n=18) T™ (n=20) P-value

Bulan  Bulan Bulan Bulan  Bulan Bulan
pertama Kedua  Ketiga pertama kedua  Ketiga

Skor mRS 0-2 12 13 13
Kel F ional 13 (72.2%) 11 (559 1 9
( ? uaran Fungsiona (66.7%) (72.2%) 3 (72.2%) (55%) (65%) 3 (65%)
Baik) 0,632*
Skor mRS 3-6 6

2 i 0 4 0 0 h)
(Disabilitas/Kematian) (33.3%) (27.8%) - (/570 9 (43%) T(35%) 7 (35%)

*Uji chi-square

Tabel 3. Perbandingan Komplikasi Terapi Kombinasi IA-T + TM dan TM

Komplikasi IA-T + TM (n=18) T™ (n=20) P-value
Perdarahan Intraserebral 2 (11,1%) 1 (5,0%) 0,763
Edema Serebri Masif 1 (5,6%) 1 (5,0%) 0,947
Thrombosis Ulang 1 (5,6%) 0 (0,0%) 0,298

Total Komplikasi 4 (22,2%) 2 (10,0%) 0,653




Gambar 1. Pembagian Wilayah Pendarahan Arteri Serebri Media dalam Penilaian Skor
ASPECTS
Masing- masing area diberikan skor antara 0-2 berdasarkan perubahan iskemik pada wilayah tersebut.
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Gambar 2. Penilaian Skor MRS (Modified Rankin Scale)



